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内容の要旨および審査の結果の要旨
本論文はヒトＴ細胞性白血病ウイルスＩ型（humanTcellleukemiavirustypel，ＨＴＬＶ－Ｉ）の
産生するｔａｘ蛋白質が如何にして成人型Ｔ細胞性白血病（adultTcellleukemia,ＡＴＬ）を引き起こす
かという問題について，ｔａｘ蛋白質による宿主細胞側遺伝子の転写活性化という側面から取り組
んだものである。
ｔａｘ蛋白質はウイルス自身の遺伝子だけでなくＴ細胞の増殖に不可欠なインターロイキン２（
interleukin2，ＩＬ－２），インターロイキン２受容体ａ（interleukin2receptera，ＩＬ－２Ｒα）遺伝
子の転写を活性化することが既に報告されている。しかしこれだけでＡＴＬが発症したという報
告はまだなされていないし、逆にｔａｘ蛋白質はＩＬ－２，ＩＬ－２Ｒα蛋白質を必要としない線維芽細
胞を形質転換させることが発見された。これらのことからｔａｘ蛋白質はＩＬ－２，ＩＬ－２Ｒα遺伝
子以外にも細胞増殖に係わる細胞側の因子の転写を活性化すると考えられ，この論文ではがん原
遺伝子でありまた細胞増殖の開始に不可欠な因子であるfos，jun関連遺伝子群に焦点をあて，そ
のメッセンジャーＲＮＡ（messengerRNA，ｍＲＮＡ）の発現をノーザンプロット法を用いて検討して
いろ。
まずＨＴＬＶ－Ｉ感染細胞と非感染細胞とでこれらのｍＲＮＡの発現量を比較し，さらにｔａｘ蛋白
質との因果関係を明確にするためＴ細胞株であるJurkat細胞にｔａｘ蛋白質産生プラスミドを形質
導入したＪＰＸ－９細胞を用いていろ。その結果，c-fos，fra-1，c-jun，jun-D遺伝子のｍＲＮＡがtax
蛋白質によって誘導されることが証明された。この四つの遺伝子の活性化だけでＡＴＬが発症す
るかどうかは不明だが、このようにｔａｘ蛋白質が細胞増殖に不可欠の遺伝子群を活性化すること
が判明したことは大変重要なことであると考えられろ。
ただし、著者も論文中で述べているようにｔａｘ蛋白質によるc-fos，fra-1，c-jun，ｊｕｎ－Ｄ遺伝
子のｍＲＮＡの誘導は一過性であった。ＨＴＬＶ－Ｉ感染細胞株においてこれらの遺伝子が持続的に発
現していることやＨＴＬＶ－Ｉ感染からＡＴＬ発症状までに長い年月を要することから、他のがん原
遺伝子の活性化やがん抑制遺伝子の不活化などさらに何段階かの異常が蓄積して始めてこれらの
遺伝子の持続的活性化ひいては細胞のがん化が生ずるものと考えられろ。
以上，本論文の内容は学位授与に値する。
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